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生物信息学方法预测增强子及其作用位点综述

章天骄， 王亚东
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摘　 要： 对于多细胞真核生物来说，细胞的特异性功能是十分重要的。 这就要求在相同遗传物质的基础上，细胞能够通过不

同的基因表达模式来适应环境的变化。 基因表达调控的因素有很多，近年来随着对基因组非编码区的研究，发现了一些非编

码的 ＤＮＡ 序列对于基因表达调控具有重要意义。 增强子是对基因表达调控具有重要作用的非编码序列元件之一。 一些增

强子能够通过转录产生具有调控功能的 ＲＮＡ，也被称为增强子 ＲＮＡ（ｅｎｈａｎｃｅｒ ＲＮＡ，ｅＲＮＡ）。 因此对于增强子的序列特征、
作用位点以及在特定时间和特定组织中表达模式的研究成为了基因表达调控领域的一个重要问题。
关键词： 增强子； ｅＲＮＡ； 基因表达调控

Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔｓ
ＺＨＡＮＧ Ｔｉａｎｊｉａｏ， ＷＡＮＧ Ｙａｄｏｎｇ

（Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｏｍｐｕｔｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｈａｒｂｉｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｈａｒｂｉｎ １５０００１， Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｖｅｒｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ． Ｄｅｓｐｉｔｅ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｔｅｒｉａｌ， ｃｅｌｌｓ ｃａｎ
ａｄａｐｔ ｔｏ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ． Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍａｎｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ． Ｉｎ
ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ， ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｓｏｍｅ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ａｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ． Ｅｎｈａｎｃｅｒｓ ａｒｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｎ－ ｃｏｄｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ． Ｓｏｍｅ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ ｃａｎ ｂｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ ｉｎｔｏ ＲＮＡ ｗｉｔｈ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｌｓｏ ｋｎｏｗｎ ａｓ ｅｎｈａｎｃｅｒ ＲＮＡ
（ｅＲＮＡ） ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ， ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ， ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｅｎｈａｎｃｅｒ； ｅＲＮＡ； ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

哈尔滨工业大学主办 学术研究与应用●

作者简介： 章天骄（１９８５－），男，博士研究生，主要研究方向：生物信息技术； 王亚东（１９６４－），男，教授，主要研究方向：机器学习、知识工程、生

物信息技术等。

收稿日期： ２０１９－０４－１６

０　 引　 言

增强子是 ＤＮＡ 序列上增强基因表达的顺式调

控元件，通常位于转录起始位点较远的位置。 与启

动子不同，增强子对基因表达的调控作用具有高度

明显的组织特异性。 增强子对基因表达的调控不是

“开关”模式，而是一种可变调控，即影响基因表达

量的高低，而不是直接关闭或开启表达的调控方

式［１］。
增强子最初于 １９８１ 年由 Ｂａｎｅｒｊｉ 和 Ｍｏｒｅａｕ 等

人在猿猴空泡病毒 ４０ （ ＳＶ４０） 的基因组中被发

现［２］。 １９８３ 年在小鼠免疫重链基因中发现了第一

个非病毒的增强子［３］。 哺乳动物中增强子的数目

为 ５０ ０００ 到 １００ ０００ 个。 大部分增强子位于内含子

区和基因间区，少部分位于外显子区［４］。 在相近的

基因组区域内多个增强子聚集成簇的现象被称为超

级增强子或增强子簇。 研究发现其横跨很大的基因

组区同时富集了大量的转录因子及转录中介复合

物［５］。 超级增强子经常位于细胞特异性功能基因

的附近，并且富含细胞特异性转录因子结合序列模

体。 虽然超级增强子被广泛应用于多个研究中，但
是却没有一个清晰的定义［６］。
１　 增强子概述

增强子通过与其目标基因启动子相互作用实现

对基因的表达调控。 这种相互作用，可能是顺式（ ｉｎ
ｃｉｓ）作用，也可能是反式（ ｉｎ ｔｒａｎｓ）作用。 顺式作用

是指增强子及其作用位点基因在同一条染色体上，
反式作用则指增强子及其作用位点基因在不同的染

色体上［７］。 目前对增强子调控基因表达有 ２ 种模

型，如图 １ 所示［８］。 第一种是轨道调控模型，即

ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 及其转录复合物沿着 ＤＮＡ 轨道从增

强子到启动子滑动。 虽然这种模型在一些例子中被

证实是存在的［９］，但过去二三十年的研究更加支持

另一种模型。 第二种模型是环状调控模型，增强子

通过染色质成环现象与其调控基因的启动子区域相

互临近［１０］。 图 ２ 显示了增强子通过染色质成环与

启动子临近调控基因表达的现象［１１］。
　 　 增强子内部包含多种遗传标记位点，最常见的

是转录因子结合位点。 转录因子与转录复合物的辅



助激活因子 ｐ３００ ／ ＣＢＰ 通过相互作用富集在增强子

区域内。 这些与转录因子结合的区域内核小体的结

合度显著下降，导致容易被脱氧核糖核酸酶 Ｉ
（Ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ Ｉ，简称 ＤＮａｓｅ Ｉ）剪切。 这些核小

体缺失区域（Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ －ｄｅｐｌｅｔｅｄ Ｒｅｇｉｏｎｓ，ＮＤＲｓ）
两侧被特殊的组蛋白修饰所标记，例如 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ 和

Ｈ３Ｋ２７ａｃ。 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ 与不活跃和活跃的增强子均

相关联，Ｈ３Ｋ２７ａｃ 只与活跃的增强子相关联。 图 ３
显示了增强子内部常见的遗传标记［１］。
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图 １　 ２ 种增强子转录调控模型［８］

Ｆｉｇ． １　 Ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［８］

图 ２　 染色质成环与增强子的转录调控作用［１１］

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｌｏｏｐｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［１１］

图 ３　 增强子内的遗传标记［１］

Ｆｉｇ． ３　 Ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｓ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｒ［１］

　 　 第一次发现增强子的转录现象是在 β－珠蛋白

的基因座控制区（Ｌｏｃｕｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｇｉｏｎ，ＬＣＲ），随着

高通量测序技术的广泛应用，增强子的转录被发现

是一种普遍现象。 ２０１０ 年，Ｋｉｍ 等人［１２］对小鼠的中

枢神经细胞中剔除 ｒＲＮＡ 后的其它 ＲＮＡ 测序时，发
现了增强子 ＲＮＡ 的双向转录现象。 这种由增强子

经过转录过程表达出的 ＲＮＡ 为 ｅＲＮＡ。 这个发现

使得人们认识到增强子区域不仅富集转录因子，更
是一个转录激活区。 与之前的研究一致，增强子区

域同样富集转录起始复合物，例如 ＲＮＡ 聚合酶

ＩＩ［１３］。
ｅＲＮＡ 的长度通常较长，因此 ｅＲＮＡ 经常被认

为是长非编码 ＲＮＡ（Ｌｏｎｇ Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）

的子集。 然而，一部分 ｅＲＮＡ 却不在 ｌｎｃＲＮＡ 的数据

库中［１４］。 造成这种现象有 ２ 层原因，其一是 ｅＲＮＡ
通常是通过其转录区域具有增强子遗传标记所发现

的［１４］，而 ｌｎｃＲＮＡ 则是根据其长度大于 ２００ ｂｐ 所定

义的［１４］；其二是 ｅＲＮＡ 由于其不稳定性或者表达量

较低没能被构建 ｌｎｃＲＮＡ 数据库的方法所识别［１４］。
由于这种现象导致 ｅＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 存在交集，故而

将交集部分定义为 ｌｎｃ－ｅＲＮＡ。
ｅＲＮＡ 作为一种新的转录单元，与其它的转录

单元既有相似性也有不同之处。 图 ４ 列出了 ４ 种常

见的 转 录 单 元［８］。 其 中， 启 动 子 上 游 转 录 区

（Ｐｒｏｍｏｔｅｒ Ｕｐｓｔｒｅａｍ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ， ＰＲＯＭＰＴｓ） 由于与

ｅＲＮＡ 具有相似的性质而被单独列出来。 这四种常

见转录单元的部分性质及特征对比见表 １［８］。
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图 ４　 ４ 种转录单元［８］

Ｆｉｇ． ４　 Ｆｏｕｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｕｎｉｔｓ［８］

表 １　 ４ 种转录单元的特征［８］

Ｔａｂ． １　 Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｕｎｉｔｓ［８］

Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｅＲＮＡ ＰＲＯＭＰＴ ｌｎｃＲＮＡ ｍＲＮＡ

ＤＮａｓｅ ＨＳ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ

Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ Ｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ Ｍｅｄｉｕｍ Ｌｏｗ

Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ Ｌｏｗ Ｌｏｗ ｔｏ ｍｅｄｉｕｍ Ｍｅｄｉｕｍ Ｈｉｇｈ

Ｈ３Ｋ３６ｍｅ３ Ｎｏ Ｎｏ ／ Ｌｏｗ Ｙｅｓ Ｙｅｓ ／ Ｈｉｇｈ

Ｈ３Ｋ２７ａｃ Ｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ

ＲＮＡＰ ＩＩ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ

ＲＮＡＰ ＩＩ Ｔｙｒ１ｐ Ｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ Ｕｎｃｌｅａｒ Ｌｏｗ

ＲＮＡＰ ＩＩ Ｓｅｒ２ｐ Ｎｏ Ｙｅｓ ／ ｌｏｗ Ｙｅｓ Ｙｅｓ ／ Ｈｉｇｈ

ＲＮＡＰ ＩＩ Ｓｅｒ５ｐ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ

ＲＮＡＰ ＩＩ Ｓｅｒ７ｐ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｕｎｃｌｅａｒ Ｙｅｓ

ＣｐＧ ｉｓｌａｎｄ Ｌｏｗ Ｈｉｇｈ Ｍｅｄｉｕｍ Ｈｉｇｈ

Ｓｐｌｉｃｉｎｇ Ｒａｒｅ Ｒａｒｅ Ｃｏｍｍｏｎ Ｙｅｓ

Ｐｏｌｙａｄｅｎｙｌａｔｉｏｎ Ｓｏｍｅ Ｓｏｍｅ Ｍｏｓｔｌｙ Ｍｏｓｔｌｙ

Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ Ｌｏｗ Ｌｏｗ Ｌｏｗ ｔｏ ｍｅｄｉｕｍ Ｈｉｇｈ

Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ Ｌｏｗ Ｕｎｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｕｍ ｔｏ ｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ

Ｔｉｓｓｕｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

Ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ
ｈｉｇｈ

Ｕｎｃｌｅａｒ Ｈｉｇｈ Ｌｏｗ

２　 增强子预测

对于增强子预测的研究是所有相关增强子研究

的基础问题。 只有在基因组上识别出增强子所在的

位置后，才能对增强子的其它性质及功能进行研究。
大量的研究使用了不同的生物数据来预测增强子的

位置。 这些生物数据主要分为 ５ 种类别，详述如下。

２ 智　 能　 计　 算　 机　 与　 应　 用　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １０ 卷　



（１）使用了序列保守性数据和转录因子结合位

点 数 据 进 行 计 算 学 分 析。 Ｗｏｏｌｆｅ 等 人［１５］、
Ｐｅｎｎａｃｃｈｉｏ 等人［１６］和 Ｖｉｓｅｌ 等人［１７］对不同物种间非

编码元件进行保守性分析来预测增强子。 其中，
Ｐｅｎｎａｃｃｈｉｏ 等人［１６］ 对人类和红鳍东方鲀的基因组

进行了序列比对，找到保守的非编码区域。 然后对

这些区域进行模式序列的搜索，找到 ２ 个物种共有

的具有增强基因表达程度的模式序列。 然后，对于

所有未知功能的保守非编码区域进行打分，对应数

学公式可写为：

Ｓｉ ＝ ∑
ｍ∈ｍｏｔｉｆｓ

ｘｍｉ × ｌｏｇ
ｘｍｉ ／ ｎｉ

ｆｍ
． （１）

　 　 其中， ｉ表示第 ｉ个保守性非编码区域；ｎ表示区

域的长度；ｍ表示序列模式；ｍｏｔｉｆ表示 ２个物种共有

的具有增强基因表达程度的模式序列集合；ｘｍｉ 表示

第 ｉ 个保守性非编码区域中序列模式 ｍ 出现的次

数；ｆｍ 表示序列模式ｍ在背景区域的频率；Ｓｉ 表示对

第 ｉ 个保守性非编码区域进行打分得到的最终分

数。
这种方法能够有效地识别保守的 ＤＮＡ 序列，但

是也包含了很多非增强子序列元件。 同时，不是所

有的增强子保守性都很高。
Ｗａｓｓｅｒｍａｎ 等人［１８］ 将转录因子结合位点和保

守性分析相结合，对不同物种的非编码区域进行分

析来预测增强子。 这对于已知结合序列模式信息的

转录因子能够很好地预测其结合的基因组位置，但
同时也包含了其它非增强子的与转录因子结合的调

控元件序列，因此结果具有很高的假阳性。
（２）使用了调控因子的结合数据，包括转录因

子的 ＣｈＩＰ－ｓｅｑ 数据和转录辅激活物 ｐ３００ 的 ＣｈＩＰ－
ｓｅｑ 数据。 Ｃｈｅｎ 等人［１９］ 和 Ｚｉｎｚｅｎ 等人［２０］ 使用了转

录因子的 ＣｈＩＰ －ｓｅｑ 数据来预测增强子。 Ｃｈｅｎ 等

人［１９］使用了 １３ 种转录因子（Ｎａｎｏｇ，Ｏｃｔ４，ＳＴＡＴ３，
Ｓｍａｄ１， Ｓｏｘ２， Ｚｆｘ， ｃ － Ｍｙｃ， ｎ － Ｍｙｃ， Ｋｌｆ４， Ｅｓｒｒｂ，
Ｔｃｆｃｐ２ｌ１，Ｅ２ｆ１ 和 ＣＴＣＦ）和 ２ 种转录调控元件（ｐ３００
和 Ｓｕｚ１２）对胚胎干（Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ Ｓｔｅｍ，ＥＳ）细胞的转

录调控网络进行构建。 这种方法能够识别那些与已

知转录因子结合的增强子。 但是这种方法需要知道

具体的转录因子来进行实验设计。 同时也不能区分

增强子和启动子区域，因为这些区域都会结合转录

因子。 另一方面也不是所有的增强子都与转录因子

相结合。
Ｖｉｓｅｌ 等人［２１］ 和 Ｍａｙ 等人［２２］ 使用了转录辅激

活物 ｐ３００ 的 ＣｈＩＰ －ｓｅｑ 数据来预测增强子。 Ｖｉｓｅｌ

等人［２１］对全基因组 ｐ３００ 的 ＣｈＩＰ －ｓｅｑ 数据进行分

析得到了 ｐ３００ 的富集位置。 然后针对这些 ｐ３００ 富

集的位置是否具有增强子活性进行检测，发现约

８８％的位置具有增强子的活性。 并且发现这些

ｐ３００ 富集的位置大多是保守的。 这种方法被广泛

地应用于增强子位置的预测，但对于活跃的增强子

和不活跃的增强子的区分效果不好。
（ ３ ） 是 与 染 色 质 的 可 及 性 （ Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ

Ａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ）相关的数据。 染色质的可及性是指染

色质缠绕的核小体从致密变为松散，导致转录调控

元件可以顺利结合到其上面起调控作用的性质。 应

用染色质的可及性来识别增强子主要有以下 ３ 种技

术。 Ｄｏｒｓｃｈｎｅｒ 等人［２３］ 使用了脱氧核糖核酸酶 Ｉ 超

敏 感 位 点 测 序 （ ＤＮａｓｅ Ｉ Ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｓｉｔｅｓ
Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＤＮａｓｅ－ｓｅｑ）数据。 Ｇｉｒｅｓｉ 等人［２４］使用了

甲醛辅助分离调控元件测序（Ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ－ａｓｓｉｓｔｅｄ
Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｅｌｅｍｅｎｔｓ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＦＡＩＲＥ－
ｓｅｑ）数据。 Ｂｕｅｎｒｏｓｔｒｏ 等人［２５］ 使用了转座酶可及染

色 质 测 序 （ Ａｓｓａｙ ｆｏｒ Ｔｒａｎｓｐｏｓａｓｅ － ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅ
Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＡＴＡＣ－ｓｅｑ）数据。 ＤＮａｓｅ－ｓｅｑ
需要使用大量的细胞用于实验，而 ＡＴＡＣ－ｓｅｑ 需求

的细胞量则很少，同时实验周期也相对较短。 但是

应用染色质可及性数据进行预测同样也会使结果存

在假阳性，即会有其他转录调控单位，例如启动子、
隔离子和沉默子等被包含进结果中。

（４）是组蛋白修饰数据。 Ｈｅｉｎｔｚｍａｎ 等人［２６］ 应

用了 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ 和 Ｈ３Ｋ２７ａｃ 来预测增强子的位置，
这两种组蛋白修饰前者是与增强子特定相关，后者

则是与激活的调控区相关，同时应用这两种组蛋白

修饰预测得到的基因组调控区域便是激活的增强子

区域。 此外还有多种组蛋白修饰与 ＤＮＡ 序列调控

元件的关联关系： Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 与启动子相关联，
Ｈ３Ｋ４ｍｅ２ 与启动子和增强子都相关，Ｈ３Ｋ９ａｃ 也与

激活的调控区相关，Ｈ３Ｋ３６ｍｅ３ 和 Ｈ４Ｋ２０ｍｅ１ 与转

录区相关，Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 与多梳抑制区域相关等。 这

种预测方法的优点是不同物种间组蛋白修饰数据来

源广泛，能够有效地辅助不同需求的研究，缺点是全

基因组范围内组蛋白修饰信号十分广泛，不利于高

精度预测增强子位置。
（５）是基于 ｅＲＮＡ 数据进行预测。 上文中已经

提到，增强子会转录出 ｅＲＮＡ，这部分 ｅＲＮＡ 通过测

序技术被检测到再映射回原基因组就能得到增强子

的位置信息。 Ｋｉｍ 等人［１２］ 使用了 ＲＮＡ－ｓｅｑ 技术，
这种技术的优点是 ｅＲＮＡ 和其附近的基因表达水平
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可以同时被量化，缺点是低表达水平的 ｅＲＮＡ 不会

被检测到。 Ｌａｉ 等人［２７］，Ｍｅｌｇａｒ 等人［２８］，Ｍａｙｅｒ 等

人［２９］分别使用了染色质关联 ＲＮＡ 测序（Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＲＮＡ－ｓｅｑ，ＣｈＡＲ－ｓｅｑ）、ＧＲＯ－ｓｅｑ 和 ＮＥＴ－
ｓｅｑ 技术来检测 ｅＲＮＡ，这三种技术的优势是都可以

检测不稳定的 ｅＲＮＡ。 Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ 等人［３０］ 使用了

ＣＡＧＥ 技术来检测 ｅＲＮＡ。 这种技术的优点在于可

以高精度地确定 ｅＲＮＡ 的转录起始位点，缺点是对

于检测表达量较低的 ｅＲＮＡ 需要的样本量较大。 同

时所有基于 ｅＲＮＡ 数据确定增强子位置的方法都不

能用于预测未表达的增强子。
综上，不同的增强子预测方法在本质上是使用

了增强子附近不同的生物信号数据。 图 ５ 比较了不

同增强子识别方法的差异［３１］。
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图 ５　 增强子识别方法的比较［３１］

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ［３１］

３　 增强子作用位点预测

增强子的作用位点指的是增强子对基因表达起

增强作用。 这种作用体现在增强子与基因的启动子

区域相互作用，从而调控基因的表达。 通常认为增

强子与启动子的相互作用是通过物理上的成环结构

实现的。 这种物理上的近邻会募集多种转录因子和

转录辅助因子结合到增强子和启动子区域。 而这些

转录因子等则会吸引 ＲＮＡ 聚合酶从而引起转录的

发生。 因此要研究一个增强子的生物学功能，确定

其作用位点是至关重要的。 目前对于增强子作用位

点的研究主要分为 ２ 类方法：基于生物学实验的方

法和基于计算学的方法。 随着生物实验技术的进

步，从生物学实验的角度来研究增强子的作用位点

变得准确可靠，但实验成本也随之增高。 基于计算

学的方法虽然不如实验方法准确，但其高通量的特

性和较低的实验成本能够很好地辅助生物学实验的

进行。

由于基于生物实验的方法预测增强子作用位点

的成本较高，因此需要计算学方法的辅助。 近年来

由于生物信息学的发展，一系列基于不同增强子特

征的计算学预测方法被开发出来。 这些计算学方法

都需要比较不同细胞类型下增强子附近调控信号的

分布模式来预测增强子与基因的关系。
最早被应用于预测增强子与基因调控关系的特

征就是基因与增强子间的基因组距离。 在定位一个

增强子位置后，在基因组上距离其最近的基因被认

为是该增强子的调控基因。 由于增强子本身具有超

远距离调控的性质，这种预测方法的准确率通常不

高且变化幅度很大，错误发现率 （ Ｆａｌｓｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
Ｒａｔｅ，ＦＤＲ）约为 ４０％ ～ ７３％。 由于增强子是对基因

表达起增强调控作用，为了提高预测的准确性，研究

人员将增强子的调控基因定位为距离其最近的表达

基因。 这种方案需要用到基因表达数据，其准确性

仍然较低， ＦＤＲ 值约为 ５３％～７７％。
Ｅｒｎｓｔ 等人［３２］考察了人类 ９ 种细胞系中增强子

附近的组蛋白修饰数据 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１， Ｈ３Ｋ４ｍｅ２ 和

Ｈ３Ｋ２７ａｃ。 通过对 １２５ ｋｂ 距离内基因的 ＲＮＡ－ｓｅｑ
表达数据进行关联分析，寻找具有共同变化模式的

“增强子－基因”对，来预测增强子的作用位点。 这

种预测方法使用了增强子的组蛋白修饰数据作为特

征与基因表达数据关联，能够一定程度提高预测的

准确度。 但由于距离的限制只能预测增强子附近

１２５ ｋｂ 范围内的作用位点。
Ｔｈｕｒｍａｎ 等人［３３］使用了人类 ７９ 种不同细胞类

型的 ＤＨＳｓ 数据来预测增强子的作用位点。 研究中

通过观察发现不同细胞类型的增强子与其作用位点

（基因）的 ＤＨＳｓ 存在很强的关联性。 为了挖掘这种

关联性，研究时对基因启动子区附近 ５００ ｋｂ 距离内

的 ＤＨＳｓ 与基因启动子的 ＤＨＳｓ 计算皮尔森相关系

数（Ｐｅａｒｓｏｎ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＰＣＣ），数学公式

具体如下：
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其中， ｒ 表示样本 Ｘ 与 Ｙ 的相关系数；（Ｘ ｉ， Ｙｉ）

表示容量为 ｎ 的第 ｉ个样本点；Ｘ
－
表示样本 Ｘ 的平均

值；σＸ 表示样本 Ｘ 的标准差。
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Ｔｈｕｒｍａｎ 等人［３３］识别出相关系数 ｒ ＞ ０．７ 的至

少与一个启动子相关联的 ＤＨＳｓ 区域。 这些区域作

为潜在调控基因表达的增强子位点。 这种预测方法

反映了增强子与启动子的若要行使调控功能则必须

在开放的染色质区域内进行这一特点。 但并不是所

有 ＤＨＳｓ 相关性较高的区域都反映的是增强子与启

动子的关联关系，同时 ５００ ｋｂ 的距离也限制了预测

的准确度。
Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄ 等人［３４］ 对 Ｔｈｕｒｍａｎ 等人［３３］ 的方法进

行了改进。 对 ７２ 种不同细胞类型的基因表达 ＲＮＡ
－ｓｅｑ 数据与 １００ ｋｂ 距离内的 ＤＨＳｓ 数据进行关联

分析，计算皮尔森相关系数。 这种预测方法使用了

基因的表达数据，能更直观地反映增强子对基因表

达的正调控作用。 但由于并不是所有增强子调控的

基因都处于表达状态，因此对于那些处于沉默状态

的基因预测性能不高。 同时由于距离限制在 １００ ｋｂ
范围内，也一定程度影响了预测精度。

Ｓｈｅｎ 等人［３５］ 将组蛋白修饰数据 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１，
Ｈ３Ｋ２７ａｃ 和 ＲＮＡ Ｐｏｌ ＩＩ 数据结合起来预测增强子的

作用位点。 Ｓｈｅｎ 等人［３５］ 分别对增强子区域的

Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ 数据和启动子区域的 ＲＮＡ Ｐｏｌ ＩＩ 数据，增
强子 区 域 的 Ｈ３Ｋ２７ａｃ 数 据 和 启 动 子 区 域 的

Ｈ３Ｋ２７ａｃ 进行关联分析，计算斯皮尔曼相关系数

（Ｓｐｅａｒｍａｎ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＳＣＣ），对此会用到

如下数学公式：

ρ ＝ １ －
６∑

ｎ

ｉ ＝ １
ｄ２
ｉ

ｎ ｎ２ － １( )
． （４）

　 　 其中， ρ表示相关系数；ｎ表示样本容量；ｄｉ 表示

２ 个样本秩次的差值。
这种预测方法使用了 ＲＮＡ ｐｏｌ ＩＩ 作为基因启动

子区域的标志，使用 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ 作为增强子区域的标

志，同时使用 Ｈ３Ｋ２７ａｃ 作为转录活跃区的标志，通
过关联分析，得到增强子与启动子共有的组蛋白修

饰变化模式，以此说明二者存在关联关系。 使用组

蛋白修饰数据能够避免上述依赖表达量方法只能预

测处于活跃状态基因的问题。 但是由于组蛋白修饰

数据本身在基因组中十分广泛，因此预测精度也会

受到一定限制。
Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ 等人［３０］使用了 ＣＡＧＥ 数据来预测增

强子的作用位点。 通过 ＣＡＧＥ 可以测得增强子和基

因 ＴＳＳ 的表达量，选取距离在 ５００ ｋｂ 范围内表达量

在 １ ＴＰＭ 以上的增强子和启动子，计算二者的皮尔

森相关系数并进行假设检验。 由于上文已经阐述了

增强子能够通过转录产生 ｅＲＮＡ 对目标基因起调控

作用，因此可以用二者表达量的相关性来预测关联

关系。 这种基于表达量的方法预测增强子作用位点

的优点是能够反映活跃增强子与其调控基因的相关

性，但同时有很多增强子的表达量较低、甚至没有表

达，这些增强子的作用位点就难以用基于表达量的

方法预测，同时 ５００ ｋｂ 的距离也限制了预测的准确

度。
Ｃｏｒｒａｄｉｎ 等人［３６］ 和 Ｆａｃｔｏｒ 等人［３７］ 分别开发了

ＰｒｅＳＴＩＧＥ 和 ＰｒｅＳＴＩＧＥｏｕｓｅ 来预测人类和小鼠中增

强子的作用位点。 这两种方法都使用了组蛋白修饰

数据 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ 来标识增强子的位置。 通过分析与

附近基因的表达量相关性确定关联关系。 与以往固

定距离方法不同，Ｃｏｒｒａｄｉｎ 等人［３６］ 使用了转录因子

ＣＴＣＦ 的位置数据作为确定增强子与基因间距离的

参考。 ＣＴＣＦ 是与隔离子活性相关的转录因子，在
基因组中起分割作用。 增强子只能在隔离子分割的

区域内对基因的表达起增强作用。 与将最近基因作

为增强子作用位点的方法相比，使用 ＣＴＣＦ 数据可

以有效降低 ＦＤＲ， 其值为 １３％ ～２３％。 这种方法能

够一定程度避免由于距离的不确定性导致预测性能

较低的现象。 缺点是由于只使用了一种组蛋白修饰

数据作为增强子的标识，导致预测结果的准确性仍

有一定的不足。
Ｈｅ 等人［３８］开发了 ＩＭ－ＰＥＴ，应用多种遗传特征

的组合来预测增强子的作用位点。 研究中根据增强

子附近不同遗传特征的类型将所有特征分为 ４ 个类

别，对此可做阐释分述如下。
（１）是反映增强子与启动子表达活跃度的相关

性特征。 首先通过组蛋白修饰数据 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１、
Ｈ３Ｋ２７ａｃ 和 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 估计增强子的表达活性，然
后与启动子的 ＲＮＡ－ｓｅｑ 数据进行关联分析，计算皮

尔森相关系数作为第一类特征，简称 ＥＰＣ。
（２）是反映转录因子与目标启动子关联关系的

特征。 由于第一类特征只能反映在 ＤＮＡ 序列层次

上的调控，没有反映在转录因子层次上的调控关系，
因此需要构建转录因子在增强子区域的结合度与基

因表达的关联关系。 通过计算二者的皮尔森相关系

数作为第二类特征，简称 ＴＰＣ。
（３）是反映启动子和增强子的保守性的特征。

由于启动子和增强子作为调控区域的保守性在序列

层次上可能不强，但在同线性的层次上却有着较高

的保守性，因此可以分别计算一定距离内启动子和

增强子区域在多物种中的保守性得分，将得分标准
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化后的乘积作为第三类特征，简称 ＣＯＥＶ。
（４）是反映启动子和增强子间距离远近的特

征。 即转录起始位点到增强子中心的距离作为第四

类特征，简称 ＤＩＳ。
在完成特征集合的构建后，根据已有的训练样

本集训练随机森林分类器。 然后将此分类器应用到

测试样本集上检测性能调整分类器参数。 最后对给

定的增强子－启动子对数据，应用分类器来预测二

者的关联性。 图 ６ 显示了应用 ＩＭ－ＰＥＴ 预测增强子

与启动子关联关系的流程图。
ＩＭ－ＰＥＴ 综合使用了多种特征来分析和预测增

强子与启动子间的关联关系。 比起前人单纯使用一

种或几种特征能够从生物学角度更加全面地描述强

子与启动子间的关系。 同时由于使用了机器学习的

方法对分类器进行训练，使得 ＦＤＲ 大大降低（约

１％），并且可分析的基因组距离大大增加（２ Ｍｂ），
有效提高了预测精度。 但是由于预测方法中对于特

征集合的构建使用了较多的特征，并且缺少对这些

特征重要程度的描述，使得一些与预测关联性不强

的特征也纳入进来，预测结果也会受到一定影响。
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图 ６　 应用 ＩＭ－ＰＥＴ 预测增强子－启动子关联关系流程图［３８］

Ｆｉｇ． ６　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｍａｋｉｎｇ ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ＥＰ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ

ｕｓｉｎｇ ＩＭ－ＰＥＴ［３８］

　 　 以上从计算学的角度总结了预测增强子作用位

点的方法。 这些方法大多围绕着提取增强子与启动

子附近的相关特征，构建特征值间的关联关系来预

测增强子的作用位点。 基于计算学的方法能够高效

经济地识别潜在的增强子与基因的相互作用关系，
但是对于增强子与启动子的反式作用则显得乏力。
这些应用特定细胞条件下特征一致性变化的预测方

法难以实现对所有类型细胞中均表达的管家基因的

预测。 因此，这些计算学的方法都给出了生物实验

验证增强子与启动子的关联关系。
４　 结束语

增强子是基因表达调控的重要元件之一。 对于

增强子本身的识别及其作用位点的预测一直是相关

领域的研究热点问题。 近年来生物数据监测技术的

不断进步带来了海量的生物数据，同时生物信息技

术的发展为研究增强子的生物学功能提供了强大的

技术手段。 本文总结了目前生物信息领域对增强子

相关问题的研究热点，着重总结了增强子及其作用

位点预测的研究方法。
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